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Summary
Palomba H. Acute Kidney Injury Prediction Following Elective Cardiac
Surgery: The Acute Kidney Injury after Cardiac Surgery (AKICS) Score (tese).

Sao Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2007

Introduction: Acute Kidney Injury (AKI) following cardiac surgery is strongly
associated with perioperative morbidity and mortality. Prognostic scores for AKI
prediction provides an opportunity to develop strategies for early diagnosis and
treatment.

Patients and Methods: A total of 603 patients (pts) submitted to elective cardiac
surgery between July/2003 and July/2005 were evaluated for AKI, defined as
serum creatinine (Cr) > 2.0 mg/dL or an increase of 50 % over baseline value when
pre-op. Cr > 1.5 mg/dL and < 3.0 mg/dL. Patients with pre-op. Cr > 3.0 mg/dL were
excluded. Univariate and multivariate analysis were used to study pre, intra and
post-operative parameters associated with occurrence of AKI and mortality. A
clinical score to predict AKI in cardiac surgery (AKICS) was developed, submitted
to Hosmer-Lemeshow goodness-of-fit test and prospectively validated in a new
data set of 215 pts.

Results: AKI incidence was 11% (n=66), with 82% of non-dialytic AKI (n=55) and
18% (n=11) of AKI with need for dialysis. Mortality for non-dialysis AKI was 31%
(n=17) and 82% (n=9) if associated with dialysis whereas for non-AKIl pts, mortality
was 2% (n=11). The following variables were significantly associated with AKI
development: age > 65 y/o (OR 1.89; 95% CI 1.18-3.01), pre-op. Cr > 1.2 mg/dL

(OR 1.83; 95% CI 1.09-3.08), pre-op. capillary glucose > 140 mg/dL (OR 1.27;



95% CI 0.73-2.18), heart failure (OR 3.26; 95% CI 2.01-5.26), combined surgery
(OR 3.37; 95% CI 1.61-7.05), cardiopulmonary bypass time > 120 min. (OR 2.46;
95% CI 1.71-3.56), low cardiac output (OR 1.62; 95% CI 1.09-2.40) and central
venous pressure at ICU admission > 14 cmH,0 (OR 1.92; 95% CI 1.22-3.03). A
disease-specific severity of illness score (AKICS) was developed with good
discrimination in both study group and validation data set with AUC of 0.843 and
0.847, respectively. Risk factors for mortality were: pre-op. capillary glucose
(162499 vs. 124178, p<0.004), pre-op. let-ventricular ejection fraction < 0.5 (47 vs
27%, p<0.02), heart failure (50 vs. 33%, p<0.001), previous coronary artery bypass
surgery (17 vs. 4.3%, p<0.0001), pre-op. Cr (1.5£0.5 vs. 1.1£0.31, p<0.0001), pre-
op. Cr Clearance (mL/min) (51.5+20.1 vs. 69.9+26.1, p<0.0001), hemorrhage (71
vs 32%, p<0,0001), cardiopulmonary bypass time (min.) (199£35 vs 115£38,
p<0,001), central venous pressure at ICU admission (cmH>O) (155 vs.1214,
p<0,0008), intra-aortic balloon pump (21 vs. 4,6%, p<0,0001) and low cardiac
output (64 vs. 42%, p<0,0001). Conclusions: AKI post cardiac surgery, especially
AKI with need of dialysis, contributes remarkably for patients mortality. AKICS
score presented good performance either on the study sample or in validation data
set and can predict AKI following cardiac surgery. This score may help identifying

high risk patients in order to prevent this serious complication.



Resumo
Palomba H. Desenvolvimento e validacdo de escore progndéstico para
Insuficiéncia renal aguda em pacientes submetidos a cirurgia cardiaca (tese).

Sao Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2007.

Introducéo - Os fatores de risco para o desenvolvimento de Insuficiéncia Renal
Aguda (IRA) ap6s cirurgia cardiaca podem ser identificados nos periodos pré, intra
e pos-operatorio (pos-op) e podem causar impacto negativo na evolugido dos
pacientes (pts). Métodos - Foram avaliados prospectivamente 603 pts.
submetidos a cirurgias eletivas de corregao valvular, revascularizagao miocardica
ou ambas no periodo de Julho/2003 a Julho/2005. IRA foi definida como creatinina
sérica (Cr) > 2.0 mg/dL, se Cr basal < 1,5 mg/dL ou aumento de 50% sobre o valor
basal quando Cr pré-operatéria estivesse entre 1,5 e 3,0 mg/dL ou necessidade de
didlise. Os dados foram submetidos a analises univariada e regressao logistica
multivariada. Foi desenvolvido um escore prognostico para IRA em pos-op. de
cirurgia cardiaca, submetido a calibragdo pela equagado de Hosmer-Lemeshow e
discriminacédo pela analise da area sob a curva ROC (receiver operating
characteristic). Este escore foi validado prospectivamente em nova amostra de
215 pts. avaliados no periodo de Setembro/2005 a Julho/2006. Resultados — Os
pts. com IRA foram 66 (11%), destes 82% (n=55) eram de IRA ndo-dialitica e 18%
(n=11) com necessidade de dialise. A mortalidade para os casos de IRA nao-
dialitica foi de 31% (n=17) e de 82% (n=9) para os casos de IRA dialitica. A
mortalidade para os casos sem IRA foi de 2% (n=11). Na analise multivariada, os

fatores de risco para o desenvolvimento de IRA foram: idade > 65a. (OR 1,89;



95% CI 1,18-3,01), Cr pré-op. > 1,2 mg/dL (OR 1,83; 95% CI 1,09-3,08), glicemia
capilar pré-op. (OR 1,27; 95% CI 0,73-2,18), insuficiéncia cardiaca congestiva
(ICC) NYHA > 2 (OR 3,26; 95% CI 2,01-5,26), cirurgia combinada (OR 3,37; 95%
Cl 1,61-7,05), tempo de circulagao extra-corpérea (CEC) > 120 min. (OR 2,46;
95% CI 1,71-3,56), baixo débito cardiaco (OR 1,62; 95% CI 1,09-2,40) e pressao
venosa central (PVC) > 14 cmH,O (OR 1,92; 95% CI 1,22-3,03). O escore
prognostico desenvolvido apresentou boa discriminagao na amostra original e na
validagcao prospectiva, com AUC de 0,843 e 0,847, respectivamente. Na analise
univariada, os fatores de risco para mortalidade foram: glicemia capilar pré-op.
(162199 vs. 125478, p<0,004), FeVe < 0.5 (48 vs 27%, p<0,02), ICC NYHA > 2
(50 vs. 33%, p<0,001), revascularizagdo miocardica prévia (16,7 vs. 4,3%,
p<0,0001), Cr pré-op. (1,5+0,5 vs. 1,1£0,31, p<0,0001), clearance cr pré-op.
(51,5£20,1 vs. 69,9+26,1, p<0,0001), hemorragia (71 vs 32%, p<0,0001), tempo de
CEC (min.) (199135 vs 11538, p<0,001), PVC (cmH20) (15,5+5,4 vs.12,5+3,8,
p<0,0008), baldo intra-adrtico (BIA) (21 vs. 4,6%, p<0,0001), baixo débito cardiaco
(64,3 vs. 41,8%, p<0,0001). Conclusdes: A presenca de IRA, principalmente
dialitica, no pos-operatério de cirurgia cardiaca contribui para o aumento da
mortalidade. O escore prognodstico desenvolvido apresentou boa discriminagéo e
calibracdo tanto na amostra original quanto em sua validagdo prospectiva,
podendo auxiliar na identificacdo dos pacientes de alto risco para IRA apds

cirurgia cardiaca.



INTRODUCAO

Cerca de 600.000 pacientes (pts) sao submetidos anualmente em todo o
mundo a cirurgia de revascularizagdo miocardica e ou corregao valvular, com
profundos efeitos fisiopatoldgicos em diversos 6rgaos e sistemas, sobretudo nos
rins. FreqUentemente, esses pts. apresentam certas comorbidades como diabetes,
insuficiéncia cardiaca congestiva e doencga vascular periférica que podem
influenciar negativamente a evolugéo pds-operatoria.

No periodo de 1993 a 2002, aproximadamente 1,9 milhdo de cirurgias
cardiovasculares foram realizadas nos Estados Unidos da América (1) em uma
populacdo cada vez mais idosa e com necessidade de procedimentos cardio-
cirurgicos de alta complexidade, acarretando aumentos consideraveis na
morbidade e mortalidade e consequentemente, maior impacto na evolugado da
funcao renal no pos-operatério. Considerando-se IRA como um aumento de 25%
da creatinina (Cr) sobre o valor basal, estima-se que a incidéncia anual de IRA em
pos-operatério de cirurgia cardiaca seria de aproximadamente 30.000 casos/ano,
com mortalidade estimada de 1.200 pts./ano.

No ano de 1993, foram admitidos 49.953 pts. no Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (HCFMUSP). Nessa
populagédo, o Grupo de Insuficiéncia Renal Aguda - HCFMUSP observou que a
incidéncia de IRA foi de 0,79% e a mortalidade dos pts. com IRA foi de 50% (2).
As doengas cardiovasculares apresentaram prevaléncia de 52% nos pts. com IRA,
sendo a comorbidade mais frequentemente observada. Comparativamente,

Chertow e cols. (3) estudaram 42.000 pts. submetidos tanto a cirurgia de



revascularizagdo miocardica quanto a corregao valvular, observando que IRA
ocorreu em 1,1% dos pts, com mortalidade de 63%, contrastando com 4,4% nos
pts. sem essa complicacao.

A probabilidade de desenvolver IRA em poés-operatério de cirurgia cardiaca
varia entre 1 a 15%, conforme o critério de IRA adotado (3;4) e tipo de cirurgia
realizada (5). O estudo proposto adotara um critério abrangente de IRA com base
nos niveis de Cr. sérica, ao invés da necessidade de terapéutica dialitica, pois
existem evidéncias de que pequenas oscilagdes nos niveis de Cr. se relacionam
com aumentos consideraveis na morbi/mortalidade pés-operatoria (6;7).

O estudo da IRA em pés-operatorio de cirurgia cardiaca apresenta importancia
fundamental, pois mesmo apds o ajuste para comorbidades e complicagdes
inerentes ao ato cirurgico, a presencga isolada de IRA aumenta em cerca de 7,9
vezes o risco de oObito desses pts. (8), além de estar relacionada com maior
incidéncia de complicagdes infecciosas (9) e desenvolvimento de arritmias
cardiacas no periodo pés-operatorio (10). Um aumento nos niveis de Cr superior
a 0.5 mg/dL apdés a intervencdo cardio-cirurgica, contribuiu para elevagao
significativa da mortalidade em 30 dias (6), assim como a deterioracao da funcao
renal no pds-operatorio de cirurgia cardiaca (definida como aumento de 25% de
Cr. sobre o valor basal) levou ao aumento da mortalidade mesmo apds 100 meses
de seguimento (7). Nesse estudo, o grupo IRA apresentou mortalidade
aproximadamente 2 vezes superior ao grupo com fungdo renal preservada,
mesmo que ocorresse o retorno da funcdo renal ao valor basal antes da alta
hospitalar. A necessidade de didlise no pds-operatério de cirurgia cardiaca

também apresenta importante impacto na mortalidade, atingindo até 90% de



Obitos em alguns estudos (11), enquanto outros autores demonstraram que 64%
dos pts. com necessidade de didlise no pods-operatdrio, permaneceram
dependentes mesmo apds 01 ano de seguimento e com sobrevida de apenas 10%
nesse mesmo periodo (12).

A causa mais comum de IRA no pods-operatério de cirurgia cardiaca é a
necrose tubular aguda (NTA). No entanto, ndo se pode descartar outras causas,
tais como, microembolizagdes relacionadas a canulacdo e clampeamento adrtico
(13) e nefrite intersticial aguda mediada por drogas (14). Com o objetivo de
investigar a patogenia da IRA pos cirurgia cardiovascular, Abdulkader e cols. (15)
estudaram um grupo de 21 pts. submetidos a corregdo valvular ou
revascularizacdo miocardica, concluindo que nesses pts. a redugao da taxa de
filtracdo glomerular (TFG) encontra-se muito mais relacionada a inadequada
performance cardiaca, com consequente redugao da pressao de perfusao renal do
que com alguma patologia renal intrinseca. Além disso, a baixa fragcdo de
excrecao de sodio (FENa) basal encontrada relacionava-se a maior incidéncia de
IRA no periodo pds-operatério de cirurgia cardiaca. De maneira semelhante, a
presenca de NTA também foi observada por outros autores (16), através do
achado de cilindros granulares na urina de pts. com disfung&o renal pos cirurgia
cardiovascular. De modo geral, muitos pts. sdo submetidos a cirurgia de
revascularizacdo miocardica e/ou correcido valvular apés episddios recentes de
infarto do miocardio ou doenga valvular severa que comprometem a performance
cardiaca e consequentemente levam a reducdo da perfusdo renal. Este quadro
pode ainda ser agravado pela utilizagdo de drogas que interferem na

autoregulagdo do fluxo sanguineo renal, como anti-inflamatérios nao-hormonais,



inibidores da enzima de conversdo de angiotensina e bloqueadores de receptor
ATIlI da angiotensina (17). A utilizagdo de circulagdo extra-corpérea no periodo
intra-operatorio também pode levar a redugcdo da taxa de filtragdo glomerular
através da liberagdo de mediadores inflamatérios, como IL-6, IL-8 e TNF o (18).

O melhor conhecimento dos fatores de risco para o desenvolvimento de IRA,
assim como sua estratificagdo prognodstica, € de fundamental importancia para sua
prevencao e tratamento, principalmente daqueles pts. de alto risco para essa
complicagdo. A identificacdo dos fatores de risco pré, intra e pds-op. para o
desenvolvimento de IRA apds cirurgia cardiaca tem sido amplamente discutida na
literatura (3;4;19;20), entretanto, sua estratificagcdo progndstica através da
elaboragao e validagdo de escores de risco foi descrita apenas por Chertow (3) e
Thakar (21). O desenvolvimento de métodos capazes de identificar pts. de risco
para IRA no pos-operatério de cirurgia cardiaca apresenta importancia clinica,
uma vez que a isquemia renal que surge no periodo pds-operatoério € silenciosa e
desprovida de sintomas, diferentemente de isquemias em outros territérios
organicos.

A estratificagcdo dos pts. quanto a gravidade é bastante reconhecida na
literatura. Killip e cols. (22) desenvolveram estratificagdo prognostica para pts.
apos infarto agudo do miocardio. Child e cols. (23) para pts. portadores de cirrose
hepatica e Hunt e cols. (24) para pts. com aneurismas cerebrais hemorragicos.
Esses autores agruparam pts. com suas caracteristicas clinicas de mais facil

acesso e mais discriminantes, quanto a gravidade e derivaram dessas
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estratificagbes, modificagdes em condutas clinicas, conforme fosse maior ou
menor a gravidade.

Escores prognésticos podem também serem utilizados para fins de pesquisa,
através do agrupamento de pts. em ensaios terapéuticos destinados a comparar
tratamentos ou avaliar a qualidade de uma determinada randomizacao, além de
uniformizar a linguagem para comparagao de grupos distintos de pts. e comparar
a qualidade do atendimento médico entre diferentes instituigdes.

O escore prognostico ideal deve ser de simples obtencéo e facil manuseio, util
em diversas situagdes clinicas como unidades de terapia intensiva, emergéncias e
enfermarias, além de persistir em uso por varias décadas. Até o presente
momento, ndo se dispde de um escore com estas caracteristicas para IRA em
geral e tampouco para IRA em pds-operatorio de cirurgia cardiaca.

O escore Apache Il é, certamente, o mais difundido instrumento de
estratificagdo progndstica utilizado em pts. criticos. No entanto, sua utilizagdo em
pts. com I|IRA dialitica mostrou-se pouco eficaz (25), além de apresentar
ambiguidades nas orientagdes que devem ser utilizadas na coleta de dados (26).
Recentemente, o indice prognostico ATN-ISI (Liafo) (27) foi desenvolvido
especificamente para pts. com IRA e diferentemente do Apache Il, alia
simplicidade a eficiéncia e pode ser aplicado no momento do atendimento pelo
nefrologista ou imediatamente apdés a hospitalizacédo. Esse escore foi validado
pelo préprio autor (28) em uma amostra de pts. semelhante a qual fora
desenvolvido, porém nao apresentou boa performance quando avaliado fora de

seu pais de origem (29).
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Higgins e cols. (30;31) elaboraram um escore progndstico preditivo de
morbidade e mortalidade em pts. submetidos a revascularizagdo miocardica e
incluiu a presenca de disfungao renal pré-op. como uma das variaveis de maior
influéncia, assim como a necessidade de dialise foi um dos critérios utilizados para
calculo de morbidade. Nesse escore, as variaveis se encontram rotineiramente
disponiveis para a analise de risco e ndo estdo sujeitas ao julgamento médico
subjetivo, como observado em outros escores prognosticos (32) aplicados nessa
populacdo de pts. que se utilizam de termos pouco especificos como: “eventos
catastréficos” e “circunstancias raras”. Inicialmente, o escore de Higgins era
baseado somente no estudo de variaveis pré-operatorias e posteriormente, o autor
observou a importancia das variaveis intra e pds-operatorias na evolugao clinica
desse subgrupo de pts. Assim, optou por modificar o modelo previamente criado
através do acréscimo de novos dados, como tempo de circulagdo extra—corpérea
e indice cardiaco do paciente a admissdo na unidade de terapia intensiva. A
validagado desse escore fora da instituicdo de origem foi realizada recentemente
(33) e verificou-se que este escore apresentou bom poder discriminativo,
observado através da analise da area sobre a curva ROC, além de ser de facil
manuseio na pratica clinica diaria.

A grande maioria dos trabalhos relacionados ao estudo de IRA em pos-
operatorio de cirurgia cardiaca sao multicéntricos (3;20;34) com grande
heterogeneidade entre os pts. O trabalho proposto sera realizado em apenas um
centro, na tentativa de identificar os principais fatores de risco associados ao
desenvolvimento de IRA apds cirurgia cardiaca eletiva em nossa instituicdo e

desenvolver um escore preditivo para IRA nessa situagao.
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Outro fato relevante € que em nosso pais, ndo ha nenhum trabalho prospectivo
e realizado em um unico centro que estudou as variaveis preditivas para o
desenvolvimento de IRA em pds-operatorio de cirurgia cardiaca e elaborar um
escore prognéstico para a identificagdo dos pts. de alto risco para essa

complicagao.
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Objetivos

Estabelecer os fatores de risco para o desenvolvimento de IRA nos
pacientes submetidos a cirurgia cardiaca.

Estabelecer os fatores de risco para mortalidade nos pacientes submetidos
a cirurgia cardiaca.

Validagcdo de escores prognosticos em pacientes portadores de IRA pds-
cirurgia cardiaca.

Desenvolvimento e validagdo prospectiva de escore progndstico preditivo

de IRA em pds-operatdrio de cirurgia cardiaca.
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Pacientes e Métodos

No periodo de julho/2003 a julho/2005, foram avaliados 603 pts. submetidos a
cirurgia eletiva de revascularizagdo miocardica, troca valvular ou ambas no
Instituto do Coracdo do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo. Os pts. foram avaliados por um unico observador
desde 24h antes do ato cirurgico para analise das variaveis pré-operatorias. Os
pts. foram acompanhados a partir de sua chegada na Unidade de Terapia
Intensiva para aplicagdo de escore prognostico especifico para calculo de
morbidade e mortalidade em cirurgia cardiaca e estudo das variaveis pertencentes
aos periodos intra e pds-operatoério imediato e até o sétimo dia pds-operatoério para
identificagdo dos casos de IRA. Foram aplicados escores progndésticos no dia do
diagnostico da IRA e no dia da realizagdo da primeira didlise. As informagdes
clinicas foram armazenadas em um banco de dados (planilha em Excel, Microsoft)
desenvolvido para permitir o calculo imediato dos escores progndsticos utilizados

neste estudo.

1 - Critérios de selecdo dos pacientes

1.1 Critérios de incluséao

Todos os pacientes entre 18 e 90 anos de idade, ambos os sexos, submetidos a

cirurgia eletiva de revascularizagdo miocardica, troca valvular ou ambas .
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1.2 Critérios de exclusao

e Pacientes menores de 18 anos de idade

e Cirurgias de emergéncia

e Cirurgias para correcao de Cardiopatia Congénita

e Cirurgias para correcao de Aneurisma de Aorta

e Pacientes com creatinina sérica acima de 3,0 mg/dL no periodo pré-

operatério

2 - Critérios diagnosticos

IRA :

a) Aumento de creatinina sérica para nivel maior ou igual a 2,0 mg/dL em
pacientes com creatinina sérica basal inferior a 1,5 mg/dL;

b) Aumento da creatinina em 50% de seu valor basal em pacientes com
creatinina basal entre 1,5 e 3,0 mg/dL;

c) Necessidade de dialise.

Creatinina basal:

A Ultima dosagem de creatinina sérica antes da internagcdo hospitalar ou a

primeira dosagem de creatinina na internagdo, com preferéncia para esta ultima.
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Indicacdo de Dialise :

A indicacao do inicio da terapéutica dialitica foi de responsabilidade do médico
nefrologista responsavel pelo caso, ndo tendo o pesquisador qualquer influéncia

sobre a indicagao do procedimento.

3 - Variaveis Cirargicas

3.1 Variaveis Pré-operatoérias
- ldade: Os pacientes foram estratificados em faixas etarias, com a seguinte
distribuicao : 18-29, 30-49, 50-69, 70-89 anos .
- Sexo
- Etnia: Os pacientes foram classificados em brancos, negros e amarelos

- IAM (Infarto Agudo do Miocardio) prévio: Os pacientes foram divididos em

02 grupos : - a ) IAM recente — até 07 dias antes da data da cirurgia ; b)
IAM tardio — com mais de sete dias antes da data da cirurgia .

- Insuficiéncia Cardiaca Congestiva: Os pacientes foram divididos em 4

grupos: |, Il, Ill e IV conforme critérios clinicos da New York Heart
Association.

- Numero de Coronarias com mais de 50 % de estenose: Os pacientes foram

divididos em 3 grupos, conforme o numero de coronarias obstruidas com

mais de 50 % de estenose .

- Hipertensao Arterial Sistémica: A variavel foi definida se uso de medicagao

anti—hipertensiva na avaliagao pré-operatoria.
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Diabetes mellitus: Os pacientes foram considerados diabéticos se

estivessem em uso de insulina e/ou hipoglicemiante oral no momento da
cirurgia.

Glicemia capilar: Foi considerado o valor mais elevado de glicemia capilar

colhido durante a internagcao hospitalar antes da intervengéo cirurgica.

Acidente Vascular Cerebral (AVC): A variavel foi considerada quando

houvesse histéria de AVC (isquémico ou hemorragico) em qualquer
momento prévio a cirurgia.

Doenca Vascular Periférica: A variavel foi definida como histéoria de

claudicagao intermitente e / ou procedimento vascular invasivo em qualquer
momento prévio a cirurgia .

Revascularizacio Miocardica Prévia

Cirurgia Valvular Prévia

Fracdo de Ejecdo de Ventriculo Esquerdo: Os pacientes foram divididos em

3 grupos conforme a fragcéo de ejegdo : a) 0,15 a 0,29 ; b) 0,30 a 0,49 ; ¢)
0,50 a 0,80.

Sopro Carotideo: A variavel foi considerada positiva se presente na

avaliagcao pré—operatoria inicial .

Cirurgia__Combinada: A variavel foi definida como realizagcdo de

revascularizacdo miocardica associada a correcdo valvular ou duas
correc¢oes valvulares abordadas no mesmo tempo cirurgico.

Peso / Superficie Corporea




18

3.2 Variaveis Intra-operatérias

Tempo de Circulacdo Extra Corpérea (CEC): Os pacientes foram divididos

em 3 grupos, conforme o tempo de CEC : a) abaixo de 120 min; b) entre
120 e 180 min; c) acima de 180 min .

Balango Hidrico: Foi considerado o balango hidrico total (em mL)

determinado ao final do ato cirurgico.

3.3 Variaveis Pos—operatérias

Baixo Débito Cardiaco : definido como necessidade de no minimo 3 drogas

vasoativas ou suporte hemodindmico com baldo intra-adrtico nas primeiras
48 h apos a cirurgia.

Hemorragia : A variavel foi considerada quando presente ao menos uma
das seguintes condigcdes: a) débito do dreno (mediastino ou pericardico)
acima de 1L/24h; b) retorno ao centro cirirgico por sangramento nas
primeiras 24 horas de poés—operatorio; c) transfusdo de 03 ou mais
hemoderivados em sala cirurgica ou dentro das primeiras 48 h de UTI.
Pressdo Venosa Central (PVC) (cmH20).

Bicarbonato arterial (mEg/L).
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4 - Escores Progndsticos

4.1 Escore de Higgins (30) — Foi aplicado a admissao do paciente na Unidade de

Terapia Intensiva para calculo do risco de morbidade e mortalidade.

Variaveis Valor

o Area de superficie corpdrea < 1,72m? 1
e Cirurgia cardiaca prévia
uma 1
duas ou mais 2

e Histdria de angioplastia ou cirurgia

para doenca vascular periférica 3
e |dade acima de 70 anos 3
e Creatinina pré-operatoéria acima de 1,9mg/dL 4
e Albumina pré-operatoria < 3,5mg/dL 5
e Tempo de CEC >160 min 3
e Uso de baldo intra-aértico apos CEC 7
e Gradiente alvéolo arterial de O2 > 250mmhg 2
e Freqluéncia cardiaca > 100 bat/min 3
e Indice cardiaco < 2,1L.min.m? 3
e Pressao venosa central > 17mmhg 4

e Bicarbonato arterial < 21mmol/L 4
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Os valores numeéricos associados a presenga de cada variavel sdo somados
para obter um valor final que é utilizado para calculo de risco de mortalidade e

morbidade conforme o quadro:

Valor Final Obtido Mortalidade Morbidade
0-5 1% 5%
6-9 2% 12%
10-13 8% 24%
14-20 14% 42%
21+ 40% 82%

4.2 - indice de Severidade Individual - Necrose Tubular Aguda (ATN-ISI) (Liafio)
(27) - Foi aplicado no dia do diagnéstico da IRA e no dia da realizagao da primeira

dialise para calculo do risco de mortalidade, conforme a equacéo:
ATN-ISI = 0,032(idade em décadas) — 0,086(sexo) - 0,109(NTA nefrotdxica) +
0,109(oliguria) + 0,116(hipotensdo) + 0,122(ictericia) +0,150(coma) -

0,154 (consciéncia normal) + 0,182(ventilagdo mecanica) + 0,210

e Sexo masculino =1
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¢ Oliguria-diurese < 400ml/24 horas =1
e |ctericia — Bilirrubinas > 2,0mg/dL =1
e Consciéncia normal =1
e NTA nefrotoxica =1
e Hipotensdo — PAS < 100mmhg =1
e Coma =1
¢ Ventilagdo Mecanica =1
e Auséncia de quaisquer destas caracteristicas =0

4.3 - Mehta Escore (35) - Foi aplicado no dia do diagnéstico da IRA e no dia de

realizagao da primeira dialise para calculo do risco de mortalidade.

Mehta Escore = (0,0170.idade em décadas) + (0,8605.sexo masculino) +
(0,0144.BUN) - (0,3398.creatinina) + (1,2242.insuficiéncia hematologica) + (
1,1183.insuficiéncia  hepatica) + 0,9637.insuficiéncia  respiratéria) +

(0,0119.frequéncia cardiaca) — (0,4432.logdébito urinario) — 0,7207

e Sexo Masculino =1
e Sexo Feminino =0
e BUN - valor de Uréia sérica em mg/dL dividido por 2,2

e Creatinina — valor de creatinina sérica em mg/dL
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Insuficiéncia hematoldgica — definida como leucécitos < 1000/mm?,
plaquetas < 20000/mm?®, hematdcrito < 20%, necessidade de transfusao
de plaquetas para manter contagem de plaquetas >20000 mm?
Insuficiéncia hepatica — definida como aumento nos niveis séricos de
bilirrubinas (total e direta) ou AST, ALT e Fosfatase alcalina acima de
duas vezes o valor normal ou INR > 1,5.

Insuficiéncia respiratéria — definida como frequéncia respiratéria < 5/min
ou > 49/min, PaCO2 > 50mmhg, AaDO2 > 350mmhg, presenca de
ventilacdo mecanica por mais de 24 horas.

Frequéncia cardiaca — Foi considerado o valor absoluto em
batimentos/minuto.

Débito urinario — Foi considerado o valor (em mL) correspondente a

diurese das ultimas 24 horas.
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5 —Validagcéo do Escore

Apos a analise das variaveis de risco e elaboragdo de um escore progndstico
aplicado no periodo pods-operatério imediato e especifico para o desenvolvimento
de IRA no pds-operatdrio de cirurgia cardiaca, foram avaliados em nova amostra
de 215 pts., no periodo de setembro/2005 a julho 2006, para a validagao
prospectiva do modelo de risco. Foram respeitados os mesmos critérios de
inclusdo e exclusdo da amostra original, momento de aplicagdo do escore e 0s

dados coletados na mesma instituicdo por um unico observador.

6 — Andlise Estatistica

Foi realizada analise univariada para a caracterizacdo dos pts. e analise
multivariada por regressao logistica para obtengado dos fatores de risco para IRA.
As variaveis continuas foram expressas em média e desvio padrdo da amostra e
analisadas através do teste t-student nao-pareado, com correcdo de Welch
quando necessario. As variaveis ndo-paramétricas foram representadas na forma
de mediana e percentil 25-75, utilizando-se o teste de Mann-Whitney para sua
analise. As variaveis categoricas foram expressas na forma de freqiéncia absoluta
(n) e relativa (%) e analisadas pelo teste de qui-quadrado de Pearson ou teste
exato de Fisher quando apropriado. Na analise multivariada, os resultados foram
expressos por razdo de chance (“odds ratio”, OR) e intervalo de confianga de 95%

(Cl).
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Para o desenvolvimento do modelo final de regresséo logistica, as variaveis
categoricas e continuas categorizadas conforme ponto de inflexdo da curva ROC,
foram submetidas ao teste de chi? e aquelas com significancia estatistica (p<0.10)
foram selecionadas com objetivo de desfecho IRA e introduzidas como candidatas
ao modelo logistico final. As variaveis com fungdes fisiopatoldgicas semelhantes,
pex: Cr. e CICr. ou ICC e FEVE foram selecionadas através da razdo de
verossimilhanga, favorecendo aquelas de maior valor estatistico. As variaveis
selecionadas para a regresséao logistica foram submetidas a regresséo probitica
para o calculo do peso de cada variavel no escore prognéstico, que foi submetido
a calibracao pelo teste de Hosmer-Lemeshow e discriminacao através da analise
de area sob a curva ROC (receiver operating characteristic) que mostra a relagcao
entre a sensibilidade e 1 menos especificidade. Com a obtencéo do valor da area
sob a curva ROC, infere-se o poder discriminante do escore. Modelos
prognosticos com discriminagao satisfatoria apresentam area sob a curva ROC
maior que 0,7 e aqueles com area proximo a 1 tenderiam a discriminar
perfeitamente os pacientes. A area sob a curva ROC foi expressa em valor
absoluto e a dispersdo através do IC 95%. A validagao prospectiva do escore
prognostico também foi submetida as analises de calibragéo e discriminagdo como
na amostra original.

As diferengas foram consideradas significantes se a probabilidade de risco alfa
foi menor que 5% (p<0,05) e risco beta menor que 20%. A analise estatistica foi

realizada com o programa estatistico SPSS versao 10.0.
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7— Consideracdes Eticas

Este estudo foi aprovado pela Comisséo de Etica para analise de projetos de
pesquisa (CAPPesq) do HCFMUSP e néo foi necessario termo de consentimento

para a obtengdo dos dados ao longo do estudo.
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Resultados

1-IRA

Foram avaliados 603 pts. submetidos a cirurgia eletiva de revascularizagao
miocardica, corregao valvular ou ambas. A idade média dos pts. foi de 60,1+12,8
anos, IMC médio de 26,2+4,5, Higgins Escore médio de 8,310,2, com predominio
do sexo masculino (62%) e a maioria pertencente a raga branca (88%). Dentre as
comorbidades mais observadas, hipertensao arterial esteve presente em 82% dos
pts. e diabetes em 28%, com glicemia capilar média pré-op. de 127+3,2 mg/dL. A
maioria dos pts. (70%) apresentava fungao contratil de ventriculo esquerdo pré-op.
superior a 0,5, a Cr pré-op. média de 1,1 mg/dL e o CICr médio de 68,5%1,0
mL/min. Circulagdo extra-corpérea (CEC) foi utilizada em 78% dos pts e o tempo
médio de CEC foi de 101,5+1,7 min. Na admissdo a UTI, os valores médios de
bicarbonato arterial, indice cardiaco e pressao venosa central foram de 20,8+0,2
mEq/L, 3,310,2 mL/min/m?e 12,7+0,1 cmH-0, respectivamente. O principal tipo de
cirurgia realizada foi revascularizagcdo miocardica isolada em 53% dos pts.,
seguido de cirurgia valvular isolada em 25% e cirurgias combinadas em 21.5% dos

pts. (Tabela 1).



Tabela 1 — Caracteristicas demogréficas, clinicas e comorbidades
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Sexo Masc.

Brancos

Negros

Amarelos

Caracteristicas clinicas
Pré-op.

ICC NYHA <2

ICC NYHA > 2

FeVe > 0.5

FeVe <0.5
Cineangiocoronariografia
Menos de duas coronarias com
estenose > 50%

Mais de duas coronarias com
estenose > 50%

Intra-op.

Hemorragia

Balango Hidrico > 3000 mL
Pd6s-op. imediato

Uso de BIA

Baixo débito cardiaco
Comorbidades

HAS

Diabetes

AVC Prévio

IAM Prévio

Dc¢. Vascular Periférica
Sopro Carotideo

Revasc. Mioc. Prévia
Valvula Prévia

(n)
374
535
45
23

399
204
428
174

276

327

211
355

35
259

500
169
28
76
27
49
31
98

(%)
62
88,7
7,5
3,8

66,1
33,8
71
28,9

45

53

35
58,9

5,8
43

82,9
28
4,6
12,6
4,5
8,1
5,1
16,3

Valores expressos em freqtiéncia (n) e porcentagem (%)

A incidéncia de IRA foi de 11% (n=66), sendo 82% (n=55) de IRA n&o-dialitica

e 18% (n=11) de IRA com necessidade de suporte dialitico. Na analise univariada,

os fatores de risco significativos para o desenvolvimento de IRA foram divididos

conforme os periodos pré, intra e pds-op. imediato. Pré-op: idade, glicemia capilar
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> 140 mg/dL, fracéo de ejecédo de V.E. < 0.5, ICC NYHA > 2, cirurgia combinada,
Cr sérica > 1.2 mg/dL, CICr < 60 ml/min. Intra-op.: hemorragia, tempo cec > 120

min. Pés-op. imediato: PVC > 14 cmH.O, IC < 1.7 mL/min/m?, freqiiéncia

cardiaca > 85 bpm, uso de bal&o intra-aodrtico, baixo débito cardiaco, bicarbonato

arterial < 17 meq/L (Tabela 2).
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Tabela 2 — Andlise Univariada dos fatores de risco para o desenvolvimento de IRA

Pré-op.

Idade > 65 a

Sexo fem.

Sexo masc.

HAS

Diabetes

AVC

Glicemia capilar > 140 mg/dL
IAM Prévio

FEVE < 0.5

ICC NYHA > 2

R.M. prévia

Valvula prévia

R.M. isolada

Valvula isolada

Cirurgia Combinada

Cr Pré-op. > 1,2 mg/dL
CICr Pré-op. < 60 mL/min
Intra-op.

Balango Hidrico > 3000 mL
Tempo de CEC > 120 min.
Hemorragia

P6s-op. imediato

Bicarbonato arterial < 17 meq/L

PVC > 14 cmH20

IC < 1.7 mL/min/m2
Freq. Cardiaca > 85 bpm
Uso de BIA

Baixo Débito Cardiaco

Sem IRA
n (%)
187 (34,4%)
210 (39%)
327 (61%)
451 (83,1%)
148 (27,3%)
25 (4,6%)
112 (20,6%)
68 (40,7%)
141 (26,1%)
177 (32,6%)
25 (4,6%)
87 (16%)
293 (82%)
176 (82%)
49 (78%)
115 (21,1%)
133 (24,4%)

325 (59,8%)
115 (21,1%)
174 (32,3%)

35 (6,4%)
198 (36,4%)
140 (25,7%)
360 (66,2%)
21 (3,8%)
216 (40,1%)

IRA
n (%)
33 (55%)
18 (27.2%)
48 (72.8%)
49 (81,7%)
21 (35%)
3 (5%)
23 (38,3%)
8 (21,6%)
33 (55%)
27 (45%)
6 (10%)
11 (18,3%)
26 (8%)
16 (8%)
14 (22%)
34 (56,6%)
31 (51,6%)

30 (50%)
24 (40%)
37 (61,6%)

11
32
32
50
14
43

18,3%)
53,3%)
53,3%)
83,3%)
23,7%)
61,6%)

~ o~ o~~~ o~

p

0,002
0,05
0,05

0,786

0,2
0,89
0,0001
0,223
0,0001
0,0001
0,07
0,64

0,0019
0,0001
0,0001

0,14
0,002
0,0001

0,001
0,01
0,0001
0,007
0,0001
0,0001

OR

2,32
1,77

0,9
1,43
1,09
2,39
0,58
3,45
6,11

23
1,17

3,19
4,86
3,29

0,67
2,26
3,36

3,25
1,99

3,3
2,54
7,73
3,77

95% Cl

1,35-3,98
0,97-3,22

0,45-1,81
0,81-2,52
0,31-3,72
1,36-4,19
0,24-1,39
2-5,94
2,18-17,13
0,9-5,85
0,58-2,35

1,62-6,25
2,8-8,44
1,91-5,67

0,39-1,14
1-5,1
1,94-5,83

1,55-6,81
1,16-3,40
1,92-5,69
1,26-5,12
3,68-16,23
2,09-6,79

Valores expressos em frequiéncia (n) e porcentagem (%)
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As variaveis selecionadas para o modelo de regressao logistica e inclusdo no
escore prognostico final foram: idade, cirurgia combinada, CEC > 120 min, PVC >
14 cmH,0, baixo débito cardiaco, ICC NYHA > 2, glicemia capilar pré-op. > 140

mg/dL e Cr sérica pré-op. > 1.2 mg/dL (Tabela 3).

Tabela 3 — Analise Multivariada dos fatores de risco para o desenvolvimento de IRA

OR 95%Cl 95%Cl
Pré-op.
Idade > 65a. 1,89 1,18 3,01
Cr>1.2 mg/dL 1,83 1,09 3,08
Glicemia capilar > 140 mg/dL 1,27 0,73 2,18
ICC NYHA > 2 3,26 2,01 5,26
Cirurgia combinada 3,37 1,61 7,05
Intra-op.
CEC > 120 min. 2,46 1,71 3,56
POi
Baixo débito cardiaco 1,62 1,09 2,40
PVC > 14 cmH,0 1,92 1,22 3,03

O calculo do risco preditivo para o desenvolvimento de IRA em pds-operatério

de cirurgia cardiaca pode ser efetuado da seguinte forma (Tabela 4):

Tabela 4 — Escore Prognéstico

Fator de Risco Pontos

Cirurgia combinada 3,7
ICC NYHA > 2 3,2
Cr sérica pré-op. > 1,2 mg/dL 3,1
Baixo débito cardiaco 2,5
Idade > 65a 2,3
CEC > 120 min 1,8
Glicemia capilar pré-op. > 140 mg/dL 1,7
PVC > 14 cmH,0 1,7

Nota minima=0 Nota maxima=20
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Foram selecionadas cinco categorias de risco para o desenvolvimento de IRA
no pds-operatoério de cirurgia cardiaca (escores 0 a4,4,1a8,8,1a12,12,1a 16
e 16,1 a 20), que determinam um risco de IRA respectivamente de: 1,5%, 4,3%,
9,1%, 21,8% e 62,5%. Portanto, conforme a nota final do escore, que pode variar
de 0 a 20, é calculado o risco de IRA de acordo com as categorias de risco

(Tabela 5 e Grafico 1).

Tabela 5 — Risco de IRA conforme categorias de risco

Categorias de Risco Risco de IRA (%)
0-4 1,5
41-8 4,3
8,1-12 9,1
12,1-16 21,8
16,1-20 62,5

Grafico 1 Calibracdo da amostra original

75 :
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0-40 4,180 8,1-12 12,1-16 16,1-20
Escore Progndstico
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A discriminagcdo do escore progndstico desenvolvido na amostra original

(n=603) foi avaliada através da analise de area sob curva ROC, com AUC 0,84

(Figura 1).

Figura 1 — Discriminacdo do Escore Progndéstico para o desenvolvimento de

IRA

ROC Curve

1,0

0,8
> 06
2
[0
c
Q
0 04

0,2

0.0 I I I I

00 02 04 06 08 1,0
1 - Specificity
Diagonal segments are produced by ties.
Area sob Curva Desvio Padréo 95%ClI

0,843 0,27 0,78 a 0,89




33

O Escore de Higgins foi fator progndstico para o desenvolvimento de IRA, com
valor absoluto de 12+6,7 nos pts. com IRA e 7,3t4,5 no grupo sem IRA,
(p=0,0001). Na analise da area sob curva ROC, o Escore de Higgins apresentou

discriminacao regular para o desenvolvimento de IRA, com AUC 0,70 (Figura 2).

Figura 2 — Discriminacdo do Escore Higgins para o desenvolvimento de IRA
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2 - Necessidade de Dialise

Nos pts. com IRA, a presenga de disfungdo renal pré-op. influenciou a
necessidade de dialise, o CICr foi de 50 mL/min. nos pts. com IRA dialitica e de 69
mL/min. nos pts. com IRA nao-dialitica. O mesmo néao foi observado com os valores
de Cr. pré-op. O tempo de CEC foi maior nos pts. com IRA dialitica (137,75 min. vs.
116,51 min., p<0,002), assim como os valores de glicemia capilar pré-op. (240
mg/dL vs. 134 mg/dL, p<0,0001). Os pts. com necessidade de didlise apresentaram
menores valores de IC na admissdo a UTI (2,65 mL/min/m? vs. 3,21 mL/min/m?,
p<0,002), quando comparados com 0s pts. que evoluiram com IRA nao-dialitica. Os
valores de PVC no POi foram superiores nos pts. dialiticos (15,75¢cmH,0 vs.
14,57cmH,0, p<0,02), assim como a frequéncia cardiaca (103 bpm vs. 95 bpm,
p<0,02).

A necessidade de BIA foi fator determinante para dialise no grupo IRA, com 50%
dos pts. dialiticos em uso de BIA e apenas 18,4% dos pts. com IRA nao-dialitica

fizeram uso desse dispositivo, (p=0,03, OR 4,44, 1,05-18,66) (Tabela 6).

Tabela 6 — Andlise dos fatores de risco para necessidade de didlise no grupo IRA

Sem Dialise Dialise p OR 95% Cl
Pré-Op.
Cr. sérica (mg/dL) 1,410,3 1,410,5 0,06
CICr. (mL/min) 68,9+26,2 49,9+18,1 0,01
Glicemia capilar (mg/dL) 134,6£82,3 240,1+161,9  0,0001
Sopro Carotideo 1(2%) 2 (18,2%) 0,02 10,66 0,8-130,4
Intra-Op.
Tempo CEC 116,5+36,2 137,7+48,9 0,002
POi
IC (mL/min/m?) 3,240,9 2,6+1,2 0,002
PVC (cmH20) 14,5149 15,7+3,0 0,02
Frequéncia Cardiaca (bpm) 95,1+18,7 103,0+9,7 0,02
Uso de Bal&o Intra-Adrtico 9 (18,4%) 5 (50%) 0,03 4,44 1,0-18,6

Valores expressos em médiatdp ou frequéncia (n) e porcentagem (%)
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3 - Mortalidade

A mortalidade para os casos de IRA sem necessidade de didlise foi de 31%
(n=17) e de 82% (n=9) para os casos de IRA dialitica. A mortalidade para os casos

sem IRA foi de 2% (n=11) (Figura 3).

Figura 3

Impacto da IRA na Mortalidade

90%

80% -+

70%

60% -+

50%

40% -+

30%

20% +

10% +

0% | . / /
Nao IRA IRA Nao IRA Dialitica
Dialitica

A analise dos fatores de risco para mortalidade também foi dividida em cinco
compartimentos:
|. Demograficos
[I. Comorbidades
[ll. Cardiovasculares
IV. Renais

V. Hemodinamicos
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3.1 - Demogréaficos
Nenhuma variavel demografica apresentou diferenga entre sobreviventes e nédo

sobreviventes. |dade, sexo, etnia e tipo de cirurgia ndo foram significantes (Tabela

7).

Tabela 7 — Andlise dos fatores de risco demograficos para Mortalidade
N&o Sobreviventes Sobreviventes p

Idade 59,5+12,8 67,519,9 0,12

IMC 26,314,6 25,0+3,9 0,28

Peso 71,2+14,4 67,6+12,2 0,16

Sexo Masc. 346 (61,7%) 28 (66,7%) 0,52

Sexo Fem. 215 (38,3%) 14 (33,3%)

Brancos 500 (89,1%) 35 (83,3%) 0,15

Negros 43 (7,7%) 2 (4,8%)

Amarelos 18 (3,2%) 5 (11,9%)

Valores expressos em médiatdp ou frequéncia (n) e porcentagem (%)

3.2 - Comorbidades

De maneira semelhante as variaveis demograficas, nenhuma comorbidade
influenciou a sobrevida dos pts. no pds-op. de cirurgia cardiaca. A incidéncia de
HAS, diabetes, AVC prévio e d¢. vascular periférica ndo foi diferente entre
sobreviventes e nao sobreviventes. Entretanto, os niveis glicémicos pré-op.
apresentaram impacto na mortalidade, com valor médio de 162199 nos pts. que
evoluiram para oObito e 124177 nos sobreviventes, (p=0,004) (Tabela 8).

Tabela 8 — Anélise das comorbidades como fatores de risco para Mortalidade

N&o Sobreviventes  Sobreviventes p
HAS 468 (83,4%) 32 (76,2%) 0,23
Diabetes 156 (27,8%) 13 (31%) 0,66
AVC Prévio 26 (4,6%) 2 (4,8%) 0,97
D¢. Vasc. Periférica 25 (4,5%) 2 (4,8%) 0,92
Sopro Carotideo 46 (8,2%) 3(7,1%) 0,8
Glicemia Capilar pré-op 162,02+99,16 124,8577,77 0,004

(mg/dL)

Valores expressos em médiatdp ou freqiiéncia (n) e porcentagem (%)
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3.3- Cardiovasculares

A presenca de disfungdo miocardica pré-op., evidenciada pela FeVe < 0.5 e
ICC NYHA > 2, foi determinante para mortalidade. No entanto, o mesmo nao foi
observado com |IAM prévio e numero de coronarias com estenose superior a 50%
no cateterismo cardiaco pré-op. Os pts. com antecedentes de revascularizagao
miocardica pré-op. apresentaram chance quatro vezes maior de evoluirem para
obito, diferentemente dos pts. com antecedentes de corregdo valvular prévia, que
nao apresentaram diferengca entre os sobreviventes e os n&o-sobreviventes

(Tabela 9).

Tabela 9 — Andlise dos fatores de risco cardiovasculares para Mortalidade

N&o Sobreviventes  Sobreviventes p

IAM Prévio 6 (35,3%) 70 (39,3%) 0,74

FeVe <0.5 20 (47,6%) 154 (27,5%) 0,02

ICC NYHA > 2 21 (50%) 183 (32,7%) 0,001
Revasc.Mioc. Prévia 7 (16,7%) 24 (4,3%) 0,0001
Valvula Prévia 7 (16,7%) 91 (16,2%) 0,94

Num. Coronérias com estenose > 50%

Nenhuma 14 (33,3%) 179 (31,9%) 0,312
Uma 4 (9,5%) 22 (3,9%)

Duas 5 (11,9%) 52 (9,3%)

Trés 9 (21,4%) 109 (19,4%)

Acima de quatro 10 (23,8%) 199 (35,5%)

Revasc. Mioc. Isolada 302 (53,8%) 17 (40,5%) 0,27

Corregao Valvular Isolada 142 (25,4%) 10 (23,8%)

Cirurgia Combinada 36 (6,5%) 4 (9,5%)

Valores expressos em frequiéncia (n) e porcentagem (%)

3.4- Renais
A presenca de disfuncéo renal pré-op. apresentou impacto na mortalidade. Os

niveis de Cr pré-op. foram maiores nos nao sobreviventes (1,52 vs. 1,11 mg/dL,
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p<0,0001), assim como o CICr pré-op. foi menor nos pts. que evoluiram para o6bito
(51,58 vs. 69,92 mL/min, p<0,0001) (Tabela 10).

Tabela 10 — Andlise dos fatores de risco renais para Mortalidade

N&o Sobreviventes Sobreviventes p
Pré-Op.
Cr. sérica mg/dL 1,540,5 1,1£0,3 0,0001
CICr. mL/min 51,5420,1 69,9+26,1 0,0001

Valores expressos em média+dp
3.5- Hemodinamicos

No periodo intra-op., a ocorréncia de hemorragia foi maior no grupo de nao-
sobreviventes (71,4% vs. 32,6%, p<0,0001), assim como o tempo de CEC
(198,61min. vs. 115,48min., p<0,001). Da mesma forma, a necessidade de BIA foi
mais prevalente no grupo de pts. com evolugdo para obito (22% vs. 4,6%,
p<0,0001). A presenca de disfungdo miocardica no pos-op. imediato também foi
determinante da mortalidade, com maior incidéncia de pts. com baixo débito
cardiaco (64,3% vs. 41,8%, p<0,0001), menor IC (2,92 vs. 3,39 mL/min/m?,
p<0,0001) e maior PVC (15,56 vs. 12,5 cmH,0O, p<0,0008) no grupo de nao-

sobreviventes (Tabela 11).

Tabela 11 — Analise dos fatores de risco hemodinamicos para Mortalidade

Intra-Op. Nao Sobreviventes Sobreviventes p
Hemorragia 30 (71,4%) 181 (32,6%) 0,0001
Tempo CEC (min) 198,6+34,8 115,4+37,9 0,001
Balango Hidrico (mL) 3070 (1800-4000) 3400 (2500-4250) 0,12
POi

ic (mL/min/mz) 2,9+1,0 3,3+0,6 0,0001
PVC (cmH,0) 15,5¢5,4 12,5+3,8 0,0008
Uso de BIA 9 (22%) 26 (4,6%) 0,0001
Baixo Débito Cardiaco 27 (64,3%) 232 (41,8%) 0,0001
Bicarbonato Arterial < 17 meq/L 20,8+2,4 20,6+1,9 0,25

Valores expressos em médiatdp ou frequéncia (n) e porcentagem (%)
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4 - Desempenho dos Escores Progndésticos
4.1 - Escore de Higgins

O Escore de Higgins foi fator prognostico para mortalidade, com valor
absoluto de 15,2+9,3 nos ndo-sobreviventes e 7,4t4,4 nos sobreviventes,
(p=0,001). Na analise da area sob a curva ROC, o Escore Higgins apresentou boa

discriminagao para mortalidade, com AUC 0,74 (Figura 4).

Figura 4 — Discriminacado do Escore Higgins para Mortalidade
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4.2 - ATN-ISI (Liafio) Escore
O Escore ATN-ISI (Liafio) apresentou valor médio de 0,54+0,15, quando
aplicado no dia do diagnéstico da IRA. Na analise da curva ROC, nao apresentou

boa discriminagao para IRA, com area sob a curva de 0,66 (Figura 5).

4.3 - Mehta Escore

O Mehta escore apresentou valor médio de 2,37%0,76, quando aplicado no dia
do diagnostico da IRA. Na andlise da curva ROC, ndo apresentou boa

discriminacao para IRA, com area sob a curva de 0,66 (Figura 5).

Figura 5 — Discriminacdo dos Escores ATN-ISI e Mehta para mortalidade no grupo IRA
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Validacdo do Escore Prognéstico para IRA apds cirurgia cardiaca

Foram avaliados 215 pts. para a validagdo prospectiva do escore prognostico
desenvolvido. Nessa amostra, a incidéncia de IRA foi de 14% (n=30), sendo 60%
(n=18) IRA nao-dialitica e 40% (n=12) IRA com necessidade de dialise. A idade
média dos pts. foi de 60,9+13 anos, IMC médio de 26,1+4,1, Cr pré-op. média de
1,0940,38 mg/dL, CICr médio de 71,06+28,20 mL/min e glicemia capilar pré-op.
meédia de 138,31+£88,20 mg/dL. O valor médio do Escore de Higgins foi de 5,5t4,6,
com tempo médio de CEC de 96+31,6 min. Na admissao a UTI, os valores médios
de bicarbonato arterial, indice cardiaco e pressao venosa central foram de 21,213
mEgq/L, 3,320,6 mL/min/m? e 13,3+4,2 cm H.,0, respectivamente. O principal tipo
de cirurgia realizada foi revascularizagdo miocardica isolada em 49,7% dos pts.,
seguido de cirurgia valvular isolada e cirurgias combinadas, em 27% e 23,3% dos

pts., respectivamente (Tabela 12).
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Tabela 12 — Caracteristicas Demogréficas, Clinicas e Comorbidades

n %
Sexo Masc. 120 55,8
Brancos 183 85,1
Caracteristicas clinicas
Pré-op.
ICC NYHA <2 147 68,4
ICC NYHA > 2 68 31,6
FeVe > 0.5 155 72
FeVe < 0.5 60 28
Cineangiocoronariografia
Menos de duas coronarias 105 48,9
com estenose > 50%
Mais de duas coronarias com 110 51,1
estenose > 50%
Intra-op.
Hemorragia 81 37,6
PoOs-op. imediato
Uso de BIA 16 7,4
Baixo débito cardiaco 128 59,5
Comorbidades
HAS 160 74,4
Diabetes 68 31,6
AVC Prévio 14 6,5
IAM Prévio 13 6
Dc. vascular periférica 8 3,7
Sopro carotideo 16 7,4
Revasc. mioc. prévia 13 6
Valvula prévia 30 13,9

Valores expressos em frequéncia (n) e porcentagem (%)

Foram realizados testes de calibragcdo segundo a equagdo de Hosmer-
Lemeshow (Grafico 2) e discriminacao através de analise da area sob curva ROC

(Figura 6), com boa performance em ambas analises (AUC 0,847).
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Grafico 2 - Calibracéo da Validacao
Prospectiva
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Figura 6 — Discriminacao do Escore Progndstico para o desenvolvimento de IRA
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Discussao

A incidéncia de IRA de 11% é compativel com dados de literatura (3;20), onde
aproximadamente 5 a 15% dos pts. evoluem com IRA no pdés-op. de cirurgia
cardiaca. A elevada mortalidade (82%) associada a presenca de IRA dialitica
encontrada nesse estudo, também foi recentemente descrita por Chertow e cols.
(3). Neste estudo, os pts. com necessidade de suporte dialitico no pds-op.
apresentaram mortalidade de 60%. Mesmo os casos de IRA n&o-dialitica
contribuem de maneira significativa para aumento na mortalidade. Em nosso
estudo, os pts. que apresentaram aumento dos niveis de Cr. acima de 2,0 mg/dL e
nao necessitaram de dialise apresentaram mortalidade de 31%, em comparagao
com 2% naqueles pts. que evoluiram sem alteracdo de fungao renal no periodo
pos-operatério. Achados semelhantes também foram descritos por Lassnigg e
cols. (6), onde pts. que apresentavam aumento de Cr. > 0,5 mg/dL até 30 dias do
pos-op. apresentavam mortalidade aproximadamente 18 vezes superior aqueles
pts. que evoluiram sem alteracao da funcéo renal. De maneira semelhante, Thakar
e cols. (36) observaram mortalidade cinco vezes superior nos pts. com redugéo da
taxa de filtragcdo glomerular superior a 30% no periodo pdés-op., quando
comparados aos individuos que evoluiram com funcgéo renal normal. O risco de
obito permanece aumentado mesmo apds 100 meses de acompanhamento
naqueles pts. que apresentaram aumento de Cr. superior a 25% ap0s a cirurgia
(7).

O envelhecimento da populagéo confronta médicos com pts. cada vez mais

idosos, com diversas comorbidades e necessidade de realizacdo de
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procedimentos médicos complexos. A idade média dos pts. nesse estudo foi de 60
anos e os pts. que evoluiram com IRA eram mais idosos que o grupo sem IRA.
Van Den e cols. (37) analisando retrospectivamente uma populagao de pts. com
IRA dialitica em pds-op. de cirurgia cardiaca, nao observou que idade avangada
fosse fator de risco para IRA e sugerem que idade ndo deve ser uma contra-
indicagao para a realizagao de procedimentos cardio-cirurgicos nessa populagao.
Entretanto, diversos autores (19;20;38;39) confirmam a idade como fator de risco
para desenvolvimento de IRA pos cirurgia cardiaca, possivelmente em fungdo de
menor reserva renal e consequentemente menor tolerdncia as flutuacdes
hemodindmicas e eletroliticas comumente observadas apds a intervencao
cirurgica. Boldt e cols. (39) descreveram uma maior concentracdo de marcadores
de lesao tubular renal, como glutationa transferase no pds-op. de cirurgia cardiaca
em idosos, mesmo com niveis seéricos de Cr. dentro da normalidade, alertando
sobre a necessidade de maior vigilancia de disfungao renal nesse subgrupo de
pacientes.

A maioria dos estudos que avaliam fatores de risco para IRA apresentam um
predominio de pts. do sexo masculino. Fortescue e cols. (34) relataram incidéncia
de 26% de pts. do sexo feminino e Mangano e cols. (20) apenas 24%. Nesses
estudos, sexo feminino n&o foi identificado como fator de risco para IRA em pos-
op. de cirurgia cardiaca. No entanto, Thakar e cols. (40) descreveram sexo
feminino como fator de risco para IRA apds cirurgia cardiaca, em uma populagéo
composta por 30% de mulheres. Nosso estudo apresentou incidéncia de 38% de
pts. do sexo feminino e ndo observou influéncia dessa variavel na incidéncia de

IRA na analise multivariada por regresséo logistica. Tu e cols. (41) observaram
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que sexo feminino é fator de risco para mortalidade e que elas permanecem maior
tempo na UTI apds cirurgia cardiovascular. Mueller e cols. (42) relataram maior
incidéncia de nefropatia do contraste apos cateterismo cardiaco em pts. do sexo
feminino. Em contrapartida, a maioria dos estudos epidemiolégicos sobre a
incidéncia de IRA descrevem maior chance de faléncia renal aguda em pts. do
sexo masculino. Liano e cols. (43) observaram que a incidéncia de IRA foi de 65%
em homens e 35% em mulheres em estudo multicéntrico e prospectivo, porém néo
analisaram sexo feminino como fator de risco independente para IRA, além disto a
populagédo era bastante heterogénea, diferentemente de nosso estudo realizado
exclusivamente em pds-op. de cirurgia cardiaca eletiva. Os motivos que explicam
a maior incidéncia de IRA em pts. do sexo feminino no pds-operatorio de cirurgia
cardiovascular podem estar relacionados a maior gravidade das lesdes
coronarianas e/ou valvulares e a maior incidéncia de baixo débito cardiaco em
mulheres no POi de revascularizagao coronariana (44).

Dentre as comorbidades estudadas, a presenca de HAS pode levar ao
desenvolvimento de alteragdes vasculares renais que limitam a capacidade de
recuperagao funcional renal apos insulto isquémico. Domanovits e cols. (45)
identificaram HAS como um dos principais fatores de risco para IRA apés parada
cardiorrespiratoria, situagcdo que pode mimetizar o periodo intra-op. de cirurgia
cardiaca. Nos pts. com IRA dialitica, HAS foi determinante de mortalidade em pds-
op. de cirurgia cardiovascular (46) e em pts. internados em UTI geral no
HCFMUSP (47). HAS cronica pode levar a arterioloesclerose hialina da
vasculatura pré-glomerular e consequente perda da capacidade de autoregulagao

renal, de modo que a redug¢ao nos niveis de pressao arterial média no intra-op.
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pode causar diminuicdo da taxa de filtragcdo glomerular e aumento dos niveis
séricos de Cr. (48). Como o CICr. pré-op. médio de nossa populagdo foi de 68
mL/min e 82% dos pts. eram hipertensos, é questionavel se o aumento da pressao
de perfusao intra-op. pode levar a melhor performance renal e menor incidéncia de
complicagdes pos-operatorias nesse grupo de pts. (49), uma vez que essa variavel
também n&o influenciou o desenvolvimento de IRA em nosso estudo.

A presenca de diabetes é fator de risco conhecido para o desenvolvimento de
IRA em diversas situagdes clinicas. No entanto, alguns autores acreditam que pts.
diabéticos apresentam maior incidéncia de IRA em fungdo do maior numero de
comorbidades (50) e que isoladamente a presenga de diabetes nao influencia o
surgimento de IRA (51), como observado em nosso estudo. Entretanto, niveis
glicémicos pré-op. acima de 140 mg/dL aumentaram consideravelmente a
incidéncia de IRA po6s-op. em nossa populagao. Chertow e cols. (3) identificaram a
presenga de diabetes pré-op. como fator de risco para IRA em pds-op. de cirurgia
cardiaca somente na analise univariada e também n&o incluiram essa variavel no
modelo final de regressdo logistica. Mangano e cols. (20) observaram que
diabetes é fator de risco independente para IRA pds-op, porém incluiram apenas
pts. diabéticos tipo 1 em sua amostra. Verma e cols. (62) demonstraram que a
hiperglicemia seguida por lesdo tipo isquemia-reperfusdo em cirurgias de
revascularizacdo miocardica causa aumento de endotelina-1 miocardica,
dificultando a performance ventricular e possivelmente levando a reducdo da
pressdo de perfusdo renal. Por outro lado, Van Den Berghe e cols. (53)
observaram que a normalizacdo dos niveis glicémicos com uso de insulina no

periodo pos-op. de cirurgia cardiovascular levou a reducao de 40% na incidéncia
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de IRA dialitica. Entretanto, ainda ndo é estabelecido se tal estratégia pode ser
aplicada no periodo pré-op., assim como seu impacto na incidéncia de IRA.

A realizagdo de procedimentos cardiocirurgicos para corre¢cao de defeitos
valvulares (mitral ou aodrtica) tem sido relacionada com maior incidéncia de IRA
(5;54), principalmente no manuseio da valvula adrtica em funcdo de maior
sobrecarga embdlica a circulacdo sistémica e consequente lesdo renal. No
entanto, nosso estudo ndo confirmou essa hipotése, observou-se incidéncia
semelhante de IRA entre os pts. submetidos a cirurgia de revascularizagéao
miocardica e corregao valvular. Entretanto, a realizacdo de cirurgia combinada
(valvula + revasc. miocardica) aumentou aproximadamente 3 vezes a chance de
desenvolver IRA no periodo pés-op., confirmando os achados de Thakar e cols.
(21) que observaram incidéncia 2 vezes maior de IRA nos pts. submetidos a
cirurgia combinada (32% vs. 16%) e incluiram essa variavel em seu escore
preditor de IRA em pds-op. de cirurgia cardiaca.

Um dos principais fatores preditivos para o surgimento de IRA pds-cirurgia
cardiaca é a presenca de disfungcdo renal pré-op, sendo que o risco dessa
complicagado associada a necessidade de dialise pode atingir até 20% dos pts.
com Cr. pré-op. entre 2,0 e 4,0 mg/dL e aproximadamente 30% dos pts. com Cr.
pré-op. acima de 4,0 mg/dL (3;21;40). Nossos resultados confirmam esses
achados, pois pts. com Cr. pré-op. > 1,2 mg/dL apresentaram chance
aproximadamente duas vezes maior de desenvolverem IRA no periodo poés-
operatério. Até o presente momento, ndo é possivel identificar se o impacto da
disfuncédo renal pré-op na incidéncia de IRA pos-cirurgia cardiaca se deve a

presenga de menor reserva renal, redu¢ao da perfusao renal decorrente da menor
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reserva cardiaca ou uma combinagdo entre ambas situagcbes. Sabe-se que
episodios de hipotensédo arterial pré-op. sdo capazes de induzir lesdo endotelial,
com reducdo na sintese de substancias vasodilatadoras, como Oxido nitrico e
predominio de substancias vasoconstritoras, como endotelina, podendo causar
isquemia e injuria renal (55;56). Além disto, pode ocorrer a contribuicdo de
medicagdes nefrotoxicas, utilizagdo de contrastes radioldgicos por via endovenosa
e lesdes microvasculares induzidas pela elevada incidéncia de hipertensos e
diabéticos em nossa populagao.

Assim como a presenca de disfuncao renal € um importante fator preditivo para
o desenvolvimento de IRA em pés-op. de cirurgia cardiaca, a disfungao cardiaca
pré e pos-op, também contribui de maneira significativa para o surgimento de IRA
(19;57). Aproximadamente 33% dos nossos pts., apresentavam ICC NYHA > 2 e
30% deles tinham FeVe abaixo de 50% antes da intervengao cirurgica e ambas as
variaveis apresentaram impacto na incidéncia de IRA no periodo pds-op. Estas
condi¢des podem ter contribuido para o desenvolvimento de isquemia renal em
nossos pts., cujo CICr. pré-op. médio foi de 68 mL/min., sugerindo uma importante
interacdo entre os compartimentos renais e cardiovasculares.

A maior ativagdo de mediadores inflamatérios como TNF-a em pts. com
disfungédo miocardica também pode contribuir para o desenvolvimento de leséo
endotelial renal, ativagcdo do sistema renina-angiotensina e consequente redugéo
da taxa de filtragdo glomerular, como sugerido recentemente por alguns autores
(58-60).

Atualmente existem controvérsias na literatura sobre o verdadeiro impacto da

CEC na evolucgao renal pés-op. A realizagao de revascularizagdo miocardica sem
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suporte extra corporeo minimiza a ativagdo da cascata inflamatoria e liberagcéo de
citocinas, porém esta associada a maior instabilidade hemodinémica intra-op. em
funcdo de maior compressado ventricular durante a manipulacdo cardiaca no
procedimento cirurgico (61). Entretanto, alguns estudos nao randomizados
observaram menor leséo tubular renal nos pts. submetidos a cirurgias sem CEC
(62;63). Ascione e cols. (64) descreveram que nos pts. com disfung¢ao renal prévia,
a auséncia de CEC protege contra maiores oscilagdes nos niveis de Cr. pos-op,
porém a incidéncia de IRA dialitica ndo foi diferente do grupo de pts. submetidos a
revascularizacdo miocardica isolada com CEC. Em contraste, Schwann e cols.
(88) ndo observaram nenhum efeito renoprotetor da cirurgia sem CEC nos pts.
com fungao renal normal pré-op. Em analise prospectiva de 100 pts. submetidos a
cirurgia cardiovascular, Boldt e cols. (65) observaram que o tempo de CEC
superior a 90 min. foi capaz de aumentar a concentracdo dos marcadores
urinarios de lesao tubular renal. Em nosso estudo, tempo de CEC acima de 120
min. foi preditivo de IRA na analise multivariada e incluido no modelo final de
regressao logistica. Entretanto, nossos dados nao permitem a comparacao da
incidéncia de IRA nos grupos com e sem CEC em funcgéo da elevada porcentagem
de pts. submetidos a corregéo valvular e cirurgias combinadas em nossa amostra.

Na tentativa de minimizar os efeitos de hipoperfusdo regional, hipotermia e
necessidade de hemoderivados no intra-op de cirurgia cardiaca, geralmente induz-
se um estado de hemodiluicdo através da reposigao volémica agressiva durante a
circulagdo extra-corpérea. Entretanto, alguns estudos (66;67) tem demonstrado
um impacto negativo dessa manobra na evolugdo da fungdo renal e na

mortalidade em pds-op. de cirurgia cardiaca. Karkouiti e cols. (68) observaram que
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a hemodiluicdo severa intra-op, com hematocrito inferior a 21%, duplica o risco de
IRA com necessidade de dialise no pds-op., provavelmente em fungédo da menor
oferta de oxigénio a medula renal em regime de hipdxia. Nossos dados
demonstraram que a presenca de PVC acima de 14 cmH;O no pds-operatério
imediato aumentou aproximadamente duas vezes a chance do surgimento de IRA,
refletindo provavelmente uma condigdo de sobrecarga volémica no intra-
operatério.

Como a IRA representa grave complicagdo em pos-op. de cirurgia cardiaca, €
importante a aplicacéo e elaboragcado de escores progndsticos com o objetivo de
identificar os pts. de alto risco e adotar medidas de protecédo renal, além de
comparar a qualidade do atendimento médico entre diferentes instituicbes e
colaborar com a elaboragcdo de ensaios clinicos. Entretanto, como tentam
identificar uma pequena porcentagem de pts. de alto risco, esses escores
prognosticos apresentam um bom poder preditivo negativo, porém um baixo poder
preditivo positivo.

Modelos experimentais de IRA sugerem que as intervengdes terapéuticas bem
sucedidas devem ser iniciadas dentro de 24-48h apds a indugédo da leséo renal
(69), sendo que uma das maiores dificuldades da transicdo de modelos
experimentais de IRA para a pratica clinica diaria € a incapacidade de antecipar o
momento da disfungdo renal, que pode ser otimizada através da criagdo e
aplicagao de escores progndsticos de risco para IRA, identificando-se os pts. com
maiores chances de desenvolver essa complicacao.

A importancia da criagao de um escore prognostico preditivo de IRA em pds-op.

de cirurgia cardiaca para a identificagdo dos pts. de alto risco merece especial
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atencdo em fungdo da faléncia das medidas farmacologicas em reverter e/ou
atenuar o impacto da IRA nessa situagdo. Ranucci e cols. (70) ndo observaram
eficiéncia do fenoldopam na redugéo da incidéncia de IRA no pdés-op. de cirurgia
cardiaca, assim como, Lassnig e cols. (71) descreveram a ineficacia do uso de
dopamina e furosemida. Recentemente, Burns e cols. (72) concluiram que a
utilizacdo de N-acetilcisteina no intra e pds-op. em pts. de alto risco submetidos a
revascularizagdo miocardica nao protege contra a ocorréncia de IRA péds-
operatéria.

A aplicacdo de escores prognoésticos nessa populagdo especifica de pts.
submetidos a cirurgia cardiaca tem sido estudada por alguns autores. Lange e
cols (73) demonstraram que 48 horas apos a primeira sessédo de dialise em pos-
op. de cirurgia cardiaca, a presenga de insuficiéncia respiratéria, disfungdo de
sistema nervoso central, hipotenséo e infecgdo foram os principais determinantes
para a mortalidade desses pacientes. Segundo o autor, o fato de tais
complicagdes estarem relacionadas com o procedimento dialitico merece maior
investigagdo. De maneira semelhante, Bellomo e cols. (74) observaram que nos
pts. submetidos a hemofiltragdo venovenosa continua (CVVH) no pos-op. de
cirurgia cardiaca, a presenca de hipotensdo com necessidade de suporte
inotropico e ventilagdo mecéanica prolongada foram importantes marcadores de
mortalidade nesses pacientes. Com base nesses dados, o autor foi capaz de
elaborar um escore prognéstico e concluir que o risco calculado de ébito foi de
66% nos pts. com IRA dialitica em pds-op. de cirurgia cardiaca.

Paganini e cols. (75) observaram que a utilizagdo do escore prognostico

APACHE Il em pts. que evoluiram com IRA dialitica no pés-op. de cirurgia
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cardiaca ndo demonstrou diferengas estatisticamente significativas entre
sobreviventes e nao-sobreviventes. O autor sugere que sejam utilizados escores
prognosticos especificos para cada situagao clinica em particular. De forma
semelhante, Lima e cols. (47) ndo demonstraram boa calibragdo de escores
prognoésticos gerais como Apache Il, SOFA e LODS para pts. com IRA,
provavelmente em fungdo de grande heterogeneidade entre os pts. e 0 momento
da aplicacdo do escore. Recentemente, foi desenvolvido um escore progndstico
especifico para o desenvolvimento de IRA apds a utilizagcdo de contrastes
radioldgicos intravenosos (76), com os achados de hipotensao, uso de balao intra-
aortico, insuficiéncia cardiaca, idade acima de 75 anos, anemia, diabetes, volume
de contraste utilizado e disfuncdo renal prévia como fatores preditivos para IRA
pos-contraste. Tais achados alertam para uma possivel individualizagado do estudo
da IRA dentro de diversas entidades clinicas que podem evoluir com essa grave
complicagao.

Apesar da NTA ser o evento final comum na grande maioria dos casos de
IRA, existe bastante heterogeneidade entre os pts., com influéncia de multiplos
fatores atuando isoladamente ou em conjunto e tornando-os clinicamente distintos.
Sendo assim, a estratificagcdo prognodstica dos pts. com IRA de diferentes
etiologias como sepsis ou nefrotoxicidade ndo deve ser semelhante e nem mesmo
aplicada a uma populagcdo homogénea de pts. no periodo pos-op. de cirurgia
cardiaca, com riscos de ma performance e discriminagdo, como observado com os
escores de Mehta (35) e Liafio (27) em nosso estudo. Portanto, surge a
necessidade de individualizar o estudo da IRA através da criagao e validacdo de

escores prognosticos especificos para cada situagao clinica em particular.
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A aplicagdo de escores progndsticos nessa populagdo especifica de pts.
submetidos a cirurgia cardiaca tem sido estudada por alguns autores. Inicialmente,
Higgins e cols. (30) desenvolveram um escore prognostico especifico para
avaliagao de morbidade e mortalidade em pds-operatorio de cirurgia cardiaca em
funcdo da ma performance de escores gerais como APACHE Il nessa populagéo.
Em nosso estudo, observamos boa performance do Escore Higgins em sua
capacidade de discriminagao para o desenvolvimento de IRA, com AUC 0,70.
Esse escore possui quatro variaveis (idade, Cr, PVC e CEC) que também foram
incluidas em nosso modelo final de analise multivariada por regresséao logistica,
que somadas a outras quatro variaveis (glicemia capilar, baixo débito cardiaco,
cirurgia combinada e ICC) contribuiram para o desenvolvimento de nosso escore
especifico para IRA pos-cirurgia cardiaca, obtendo-se uma performance superior
na analise da curva ROC, com AUC 0,84. Chertow e cols. (3) elaboraram um
algoritmo especifico para IRA em poés-op. de cirurgia cardiaca. Entretanto, foi
utilizada uma populagédo composta exclusivamente por pts. do sexo masculino e
inclusdo somente de variaveis pré-operatorias. Posteriormente, Fortescue e cols.
(34) validaram esse algoritmo em uma populagdo de pts. de ambos os sexos,
porém de pequena gravidade e submetidos apenas a cirurgia de revascularizagao
miocardica. Diferentemente de nosso estudo, ndo foram incluidos pts. submetidos
a procedimentos cardio-cirurgicos complexos, como cirurgias combinadas e foi
utilizado instrumento estatistico limitado, que nao permite a avaliagao da influéncia
de diversos fatores de risco em conjunto na incidéncia de IRA poés-cirurgia
cardiaca. A construgdo de escores prognosticos especificos para IRA pdés-cirurgia

cardiaca utilizando-se de variaveis do periodo pré-operatério, desconsidera a
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resposta fisioldgica dos pts. ao ato cirurgico e o surgimento de eventos adversos
no periodo intra-operatorio, o que poderia amplificar o risco de IRA. Portanto, a
reavaliagao dos pts. no momento de sua chegada a Unidade de Terapia Intensiva
complementa a estratificagdo de risco pré-op. e permite elaborar estratégias
terapéuticas que minimizem o risco de complicacbes pods-operatérias. Nosso
estudo € o unico que envolve variaveis pré-op. (idade, Cr, glicemia capilar, ICC e
cirurgia combinada) em combinac&o com variavel intra-op (CEC) e variaveis do
periodo pos-op. imediato (baixo débito cardiaco e PVC). Além disto, foi realizada
uma validacdo prospectiva do modelo de risco com os mesmos critérios de
inclusao e exclusdo da amostra original em outra amostra populacional, composta
por maior numero de casos de IRA-Dialitica (40% vs 18%). Obteve-se uma
discriminagdo superior quando comparado com a performance do escore na
amostra original (AUC 0,847 vs. 0,843). Thakar e cols. (21) analisaram um banco
de dados com 33.000 pts. submetidos a cirurgia cardiovascular e desenvolveram
um escore prognostico especifico para IRA em pos-op. de cirurgia cardiaca. Este
escore baseia-se exclusivamente em fatores de risco pré-op., tendo sido validado
em amostra separada da populacgédo original. Estratificaram os pts. em 04 niveis de
risco e observaram area sobre a curva ROC de 0.81, valor inferior ao encontrado
em nosso estudo. O risco maximo de IRA descrito por Thakar foi de 22%, contra
62% encontrado em nossa populagéo, provavelmente em fungao da utilizagao da
definicdo de IRA-dialitica. Nosso estudo se utilizou de uma definicdo de IRA
baseada no aumento dos niveis séricos de Cr superior a 2,0 mg/dL ou elevagao

de 50% sobre a Cr basal, na tentativa de identificar um maior numero de pts. e
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facilitar a implementacdo de estudos clinicos relacionados ao diagndstico e
tratamento precoce da IRA pds-cirurgia cardiaca.

De maneira semelhante a analise dos fatores de risco para o desenvolvimento
de IRA, o estudo dos fatores de risco para mortalidade em pds-operatério de
cirurgia cardiaca demonstra que a combinagao entre disfungado renal e cardiaca
interfere negativamente na evolugédo pds-op. dos pts. Os algoritmos de
estratificacdo de risco especificos para mortalidade em cirurgia cardiovascular
(77;78) utilizam-se de Cr sérica e FeVe ou ICC pré-op., entre outras variaveis, em
suas analises de risco. Em nosso estudo, apenas dois fatores de risco para IRA
(idade e cirurgia combinada) ndo foram observados na analise univariada para
mortalidade. Sendo assim, observamos que a maioria dos fatores de risco para
IRA podem predizer mortalidade e possivelmente o escore prognostico
desenvolvido possa apresentar boa calibragdo e discriminagdo para mortalidade |,
0 que sera avaliado em estudo posterior.

A maioria dos estudos de fatores de risco para mortalidade em pds-operatorio
de cirurgia cardiaca (79-81) também se limitam a analise do periodo pré-op e
como a cirurgia cardiaca atual envolve cada vez mais pts. de alto risco e com
diversas comorbidades, € comum o surgimento de complica¢des intra-operatérias
que nao sao preditas no periodo pré-op. Dessa forma, Geroulanos e cols. (82)
demonstraram o impacto da hemorragia intra-op. e necessidade de suporte
hemodinadmico com drogas vasoativas no poés-op. como determinantes de
mortalidade e acreditam que o desenvolvimento de escores progndésticos para
mortalidade em cirurgia cardiaca somente com a inclusdo de variaveis pré-op.

deve ser reconsiderado. Nosso estudo € unico no sentido de identificar 02 (duas)
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variaveis intra-op. (CEC e hemorragia) e 05 (cinco) variaveis pos-op. (PVC, BIA,
Freq. Cardiaca, IC e Baixo Débito) como fatores de risco para mortalidade na
analise univariada.

A presenga de sexo feminino surge como fator de risco para mortalidade em
diversos estudos (80;83). Entretanto, esses autores avaliam o impacto dessa
variavel em populacdes de pts. submetidos apenas a cirurgias de revascularizagao
miocardica, o que impossibilita comparagées com nossa amostra em funcao de
elevada porcentagem de cirurgias valvulares e combinadas, 25% e 21,5%,
respectivamente.

Embora a presencga de diabetes seja fator de risco conhecido para mortalidade
poés-cirurgia cardiaca (84;85) nosso estudo ndo confirmou esse achado.
Entretanto, observamos que o0s n&o-sobreviventes apresentaram niveis de
glicemia capilar pré-op. superior ao grupo de sobreviventes (162+99 vs. 124177,
p=0,004). A hiperglicemia esta associada com o aumento da atividade lipolitica,
que em conjunto com a utilizagdo de catecolaminas e heparina durante o ato
cirurgico, pode aumentar os niveis de acidos graxos circulantes e acentuar a lesao
isquémica no miocardio lesado (86-89).

Nosso estudo demonstrou que o grupo de nao-sobreviventes apresentou
tempo de CEC superior ao grupo de sobreviventes (198,6+34,8 vs. 115,4+37,9,
p=0,001). Entretanto, essa interpretagdo deve ser cautelosa em fungéo do elevado
nuamero de cirurgias valvulares e combinadas em nossa amostra. Kerbaul e cols.
(90) observaram que a vasoplegia pos utilizagdo de suporte extra-corporeo esta
associada a maior liberagcdo de adenosina, que pode contribuir para o

desenvolvimento de uma resposta inflamatéria sistémica e consequente queda da
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pressao arterial média, com necessidade de suporte farmacolégico com drogas
vasopressoras no periodo poés-op. No entanto, alguns autores (91) néo
observaram diferenca de mortalidade entre pts. submetidos a revascularizagcao
miocardica isolada com e sem CEC.

A realizagdo de cirurgia cardiaca prévia é fator de risco conhecido para
mortalidade hospitalar, principalmente em pts. de alto risco (92). Em nossa
amostra, somente pts. submetidos a revascularizagdo miocardica prévia
apresentararm maior mortalidade, o que nao foi observado nos pts. com corregéo
valvular prévia, provavelmente em funcdo do menor numero de comorbidades
nesse grupo de pts.

Uma das limitagcbes deste estudo, foi sua realizagdo em um unico centro, com
grande volume cirurgico, que néao reflete as condi¢bes de outras instituicdes de
menor porte, pois a evolugao clinica dos pts. pode estar relacionada ao numero de
cirurgias realizadas em cada centro (93) e a aplicabilidade do escore na avaliagao
do risco individual de desenvolver IRA no pds-operatério de cirurgia cardiaca pode
ser limitada.

Portanto, a elaboragéo e validagdo de um escore prognadstico especifico para o
desenvolvimento de IRA em pds-operatério de cirurgia cardiaca que contenha
variaveis clinicas e laboratoriais, de facil obtencdo na pratica clinica diaria e
pertencentes aos periodos pré, intra e pds-op., € importante para a otimizacédo do
tratamento clinico, adogéo de intervencgdes terapéuticas precoces e atenuacéo do
impacto da faléncia renal aguda através da identificacdo dos pts. de alto risco para

o desenvolvimento dessa complicagao.
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Sumario

e No modelo final da analise multivariada por regressédo logistica, foram
incluidas as seguintes variaveis associadas ao desenvolvimento de IRA

poOs-cirurgia cardiaca:

Pre-op.

Idade > 65°.

Cr. Pré-op > 1,2 mg/dL

FeVe <0,5

Cirurgia combinada

ICC NYHA > 2

Glicemia capilar pré-op. > 140 mg/dL

o g bk w b=

Intra-op.

7. CEC > 120 min.

POI

8. Baixo Débito Cardiaco
9. PVC > 14 cm H;0O

e Os fatores de risco para necessidade de dialise no grupo IRA foram:

Creatinina sérica pré-op.
Clearance de creatinina pré-op.
Glicemia capilar pré-op.

Sopro carotideo

Tempo de CEC

indice Cardiaco

PVC

FreqUéncia cardiaca

Uso de BIA

© ® N o g bk w b=
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e Os fatores de risco para mortalidade foram:

FeVe <0,5

ICC NYHA > 2

Revascularizagao miocardica prévia
Cr. sérica pré-op.

Clearance de creatinina pré-op.
Hemorragia

Tempo de CEC

PVC

9. Uso de BIA

10.Baixo débito cardiaco

© N o ok~ wbd =

11. Glicemia capilar pré-op.

e A performance dos escores progndsticos através da anadlise de area sob

curva ROC pode ser resumida como:

1. Escore de Higgins (IRA) — AUC 0,70

2. Escore de Higgins (Mortalidade) — AUC 0,74

3. Escores de Mehta e Liafio (Mortalidade/IRA) —— AUC 0,66

4. Escore prognéstico IRA - amostra original —— AUC 0,843

5. Escore prognéstico IRA - validagao prospectiva — AUC 0,847
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Conclusbdes

e E possivel identificar os pacientes de alto risco para o desenvolvimento de
IRA no pds-op. de cirurgia cardiaca através do estudo das variaveis pré,
intra e pods-operatorias, prevenindo-se a ocorréncia desta importante
complicagao.

e A presencga de IRA, principalmente dialitica, no pds-op. de cirurgia cardiaca
contribuiu de forma significativa para o aumento da mortalidade.

e« Foi desenvolvido e validado prospectivamente um escore progndstico
especifico pra IRA pos-cirurgia cardiaca que demonstrou bom desempenho

em nossa populagio.
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Baixar livros de Literatura

Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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